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Neuropatická bolest podstatně snižuje kvalitu života a dosud nebyla pro její potlačení 
vyvinuta účinná léčba. Proto bylo pro výzkum neuropatické bolesti navrženo mnoho 
animálních modelů. Jedním z nejčastěji používaných modelů pro vyvolání periferní 
neuropatické bolesti u zvířat je chronická konstrikce sedacího nervu. Experimentální 
vyvolání neuropatické bolesti u potkanů se ověřuje pomocí reflexního měření prahu 
bolesti. Totéž měření lze také využít pro testování účinnosti experimentální léčby. 
Reflexních testů existuje celá škála, liší se v modalitě typu použitých stimulů a    
v  místech stimulace. Tato práce je zaměřená na analýzu reflexního měření prahu bolesti 
při termální stimulaci u potkanů na plantárním povrchu zadních končetin po chronické 
konstrikci sedacího nervu. K analýze byly vyhledány články v elektronické databázi 
PUBMED/MEDLINE pro výrazy chronic constriction injury a pain threshold     
za posledních 10 let. Články, ve kterých byl měřen termální práh bolesti u potkanů 
s CCI, byly seřazeny podle prestižnosti časopisů a vybrány byly články z časopisů 
z prvního kvartilu. Z těchto článků byly extrahovány hodnoty prahu bolesti, použité 
testy, časový interval od operace, měření před operací a typ použité kontroly při studii. 
Ukázalo se, že metodika není jednotná. Nejčastěji používaným testem je Hargreavesův 
test, umožňující měřit každou končetinu samostatně. Běžná hodnota prahu bolesti 
měřeného pomocí Hargreavesova testu se pohybuje nejčastěji mezi 10 až 13,5 
sekundami, týden po operaci klesá přibližně na 50 %. Druhý až třetí týden se začíná 
práh bolesti postupně zvyšovat. Sham operovaná zvířata jsou nejpoužívanějšími 











Neuropathic pain substantially decreases a person's quality of life and thus far nothing 
has been invented that can alleviate that pain. One of the most commonly used model 
for induced peripheral neuropathic pain in animals is chronic constriction of the sciatic 
nerve. Experimental induction of neuropathic pain in rats is verified by reflexive 
measurement. Reflexive measuring can also be used to test the efficacy of the 
experimental treatment. The large range of reflexive tests that can be applied differ in 
terms of the stimulus used and the area of stimulation. This bachelor thesis will focus on 
analyses of the thermal pain threshold after a chronic constriction injury (CCI) to the 
sciatic nerve. Articles used in this thesis were found in the electronic database 
PUBMED/MEDLINE by searching for the terms "chronic constriction injury" and "pain 
threshold" for last 10 years. Articles related to the thermal pain threshold of rats after 
CCI were ranked according to the prestige of magazine that published them and ten 
articles with a quartile of 1 were selected for further analyses. The tests used, control 
methods during the study, measuring interval, measurement before operation and pain 
threshold values were extracted from these articles. Measurement of behavioral signs is 
not unified. The Hargreaves test which allows measurement of each limb individually is 
the most commonly used test. The average value of the pain threshold found using the 
Hargreaves test is 10 to 13,5 seconds and a week after the operation this value typically 
drops by about 50%. In the second and third week the pain threshold increases. Sham 
operated animals are the most common method of control in these studies. Finally was 
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Bolest tvoří nedílnou součást života lidí i zvířat. Přestože v minulosti byla bolest   
u zvířat přehlížena, dnes věnujeme velkou pozornost, ať už veterinární medicíně nebo 
výzkumu bolesti. Normální bolest má za úkol varovat a chránit organismus     
před případným poškozením tkáně. Na rozdíl od normální, nocicepční bolesti, 
neuropatická bolest již ztrácí ochrannou funkci a je tak často označována jako bolest 
bezúčelná. V tento moment již bolest není považována za symptom, ale stává se 
syndromem, vlastní nemocí. Neuropatická bolest je pro pacienty velmi omezující, navíc 
farmakoterapie neuropatické bolesti má omezený úspěch. Také proto je nutné 
neuropatickou bolest zkoumat.  
Pochopení mechanismů bolesti nám umožňuje vyvíjet nové možnosti léčby 
vedoucí k jejímu potlačení. Abychom mohli bolest zkoumat, je potřeba ji modelovat. 
Zvířata jsou používána pro modelování určitého lidského patologického stavu. Použití 
zvířat umožňuje manipulaci s experimentálními proměnnými, které mohou vést    
k porozumění mechanismů bolesti a k pozdějšímu rozvoji analgetických terapií. Mezi 
nejčastěji používané animální modely periferní neuropatické bolesti patří chronická 
konstrikce sedacího nervu (CCI). Rozvoj neuropatické bolesti lze u zvířat hodnotit 
preferenčními metodami či reflexním měřením. Při reflexním měření se tlapka/y 
stimulují nejčastěji tepelným nebo mechanickým podnětem a měří se latence nebo 
intenzita stimulu potřebná pro zahájení únikové (flexorový obranný reflex) či jiné 
obranné reakce.  
V první části práce jsou popsány různé podoby bolesti. Dále se práce zaměřuje 
na neuropatickou bolest a její modelování u zvířat. Poslední část je věnována 
jednotlivým testům a metodice měření prahu bolesti.  
V druhé části je provedena analýza článků používajících k modelaci 
neuropatické bolesti CCI a k měření prahu termální stimulaci. Práce je zaměřena   
na analýzu naměřených hodnot termálního prahu bolesti u potkanů, časového intervalu 




2.1 Definice bolesti 
Definovat bolest není snadné, proto existuje více definic bolesti. Nejdříve se 
uznávala definice Charlese Scotta Sherringtona. Definoval bolest jako „psychický 
doprovod imperativní obranného reflexu“ (Sherrington, 1910, cit. podle Neradílek, 
2012). Nedostatkem této definice je fakt, že ne každá bolest má obrannou funkci. Proto 
později byla bolest definována Mezinárodní společností pro studium bolesti jako 
„nepříjemná senzorická a emocionální zkušenost spojená s akutním nebo potenciálním 
poškozením tkání nebo je popisovaná výrazy takového poškození“ (IASP, 1994). Avšak 
u zvířat tato definice ztrácí smysl díky absenci verbální komunikace. Z tohoto důvodu je 
vhodnější u zvířat používat definici Ralpha L. Kitchella, který definuje bolest jako 
„nepříjemnou senzorickou a emocionální zkušenost, která vyvolává obranné reflexy, 
podmiňuje únikovou reakci, a která může ovlivnit druhově specifické rysy chování, 
např. sociální chování“ (Kitchell, 1987, cit. podle Franěk a Vaculín, 2012). 
 
2.2 Typy bolesti 
2.2.1 Nociceptivní bolest 
Mechanickým, termickým či chemickým drážděním adekvátních nervových 
zakončení aferentních nervových vláken, označovaných jako nocisenzory, vzniká bolest 
nociceptivní. Tu lze dělit na somatickou a viscerální, mezi nimiž jsou značné rozdíly 
v neurobiologických mechanismech, vnímání apod. (Kozák, 2013). Somatická hluboká 
bolest je vyvolána při poranění kloubů, kostí či svalů, zatímco povrchová bolest vzniká 
drážděním na kůži. Naproti tomu viscerální bolest vzniká podrážděním nociceptorů 
útrobních orgánů. Viscerální bolest je charakteristická tím, že nevzniká ve všech 
vnitřních orgánech,  např. parenchym jater a ledvin (na rozdíl od jejich obalu) není 
citlivý na bolest; nemusí být vždy spojena s viscerálním zraněním; je difuzní, tzn. hůře 
se lokalizuje; může být přenesena na jiné místo a vnímána jako bolest somatická; může 




Podle délky trvání se nociceptivní bolest dělí na akutní a chronickou. Akutní 
bolest trvá několik hodin či dnů, zatímco chronická bolest neodeznívá tak rychle. Její 
trvání se může pohybovat v řádu měsíců až let. Akutní bolest má pro organismus 
pozitivní význam, jelikož varuje organismus o probíhajícím nebo hrozícím tkáňovém 
poškození a tím jej chrání před dalším zraněním (Ševčík, Čumlivski a Málek, 2012). 
Pokud se ale nezačne včas léčit nebo příčina bolesti přetrvává, může přejít v bolest 
neuropatickou, která nejen že déle trvá, ale často se progresivně zhoršuje – může bolet i 
bez příčiny a analgetika (léky tlumící bolest) ji nedokáží vždy potlačit (Opavský, 2006). 
2.2.2 Neuropatická bolest 
Neuropatická bolest je způsobená lézí nebo onemocněním somatosenzorického 
nervového systému (IASP, 1994). Je to patologická bolest, u níž není potřeba stimulace 
receptorů bolesti a nemá informativní charakter jako bolest nociceptivní.     
Podle lokalizace poškození rozlišujeme neuropatickou bolest na periferní a centrální 
(Ambler, 2012). Dále můžeme rozdělit neuropatickou bolest na evokovanou a spontánní    
(na stimulech nezávislou). Spontánní bolest může být přerušovaná či nepřetržitá, avšak 
může se měnit její intenzita. U evokované bolesti rozlišujeme alodynii a hyperalgezii 
(Opavský, 2006). Jako alodynie se označuje bolest vyvolaná podnětem, který bolest 
normálně nevyvolává. Hyperalgezii definujeme jako zvýšenou, více bolestivou 
odpověď na podnět, který bolest normálně vyvolává (IASP, 1994). Spontánní bolest se 
u animálních modelů měří nepřímo, zatímco evokovanou bolest lze měřit preferenčními 
metodami či metodami založenými na obranném reflexu. 
 
3 Modely neuropatické bolesti 
Animální modely neuropatické bolesti umožňují její zkoumání a pochopení 
mechanismů, které mohou přinášet nové léčebné postupy. Lze je dělit podle místa 
zásahu v nervovém systému na centrální a periferní, dále podle způsobu vyvolání léze 
na chirurgické poranění nervu podvazem či přetětím, neuropatii vyvolanou 




3.1 Modely centrální bolesti 
3.1.1 Kontuzní model 
Nejstarší model bolesti byl zaveden Alfredem R. Allenem. Laminektomií se 
odhalí dolní třetina hrudní oblasti. K experimentálnímu míšnímu poranění (SCI) se 
používá závaží o určitých hmotnostech (Allen, 1911). Tento model se v různých 
modifikacích používá dodnes. Jedno zařízení je založeno na pouštění deseti gramové 
kovové tyčinky z různých výšek na odhalenou oblast míchy, spadnutí tyčinky z větší 
výšky vyvolá rozsáhlejší míšní poškození (Basso, Beattie a Bresnahan, 1996). Již první 
den po poranění dochází k rychlému rozvoji alodynie (Drew, Siddall a Duggan, 2001). 
3.1.2 Fotochemické SCI 
Fotochemické poranění míchy reprezentuje model poranění ischemického 
původu. Intravenózně se aplikuje fotosenzitivní barvivo, např. erythrosin B. Po řezu 
kůží a odhalení daného místa se mícha osvítí argonovým iontovým laserem. Výsledkem 
je intenzivní agregace trombocytů, která vede k okluzi cév a k následnému poškození 
tkáně. Během několika dnů po ozařování laserem zvířata vykazují bolestivou reakci 
(vokalizaci) i při malé mechanické stimulaci. Vedle mechanické alodynie se rozvíjí 
automutilace a hyperalgezie (Xu et al., 1992). 
3.1.3 Excitotoxické SCI 
Dalším modelem míšního poškození je aplikace intraspinální injekce kyseliny 
quisqualové (agonista AMPA glutamátových receptorů), která modeluje poranění 
indukované zvýšením excitačních aminokyselin. Injekce se podávají v rozmezí    
od desátého hrudního do čtvrtého bederního obratle v hloubce 300 až 1 200 µm   
pod míšním povrchem. Excitotoxické poškození způsobené aplikací kyseliny 
quisqualové vede k degeneraci neuronů ve specifických oblastech šedé hmoty. Rozvíjí 
se spontánní bolest, mechanická alodynie a termální hyperalgezie (Yezierski et al., 
1998). 
3.1.4 Páteřní hemisekce 
Laminektomií se odhalí mícha a její polovina se transverzálně přetne v oblasti 
Th13 (Christensen et al., 1996). Tento model poskytuje možnost volby typů a množství 
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poraněných vláken. Další výhoda spočívá v oddělenosti zraněných a intaktních stran 
(Jaggi, Jain a Singh, 2011). Na končetinách a na ocasu se rozvíjí chladová a mechanická 
alodynie (Kim et al., 2003). Alodynie přetrvává až 160 dní po provedení hemisekce 
(Christensen et al., 1996). 
 
3.2 Modely periferní bolesti 
3.2.1 Axotomický model 
Patrick David Wall zavedl nejstarší model periferní neuropatické bolesti    
u zvířat, který je založen na kompletní transekci (viz obr. 1) ischiadického nervu (Wall 
et al., 1979). Axotomický model modeluje fantomovou bolest vyskytující se u lidí  
např. po amputaci končetiny (Franěk a Vaculín, 2012). U potkana je končetina necitlivá 
a předpokládá se, že spontánní bolest má za následek automutilaci (olizování, kousání, 
škrábání končetiny). Nicméně, díky vysokému rozvoji automutilace, obtížné 
kvantifikaci a vysokému utrpení zvířat se tento model používá jen zřídka (Jaggi, Jain a 
Singh, 2011). 
3.2.2 Chronická konstrikce sedacího nervu (CCI) 
Tento model indukující mononeuropatii je nejčastěji používaným modelem 
periferní neuropatické bolesti u zvířat. Provede se řez kůží a svaly (m. gluteus 
superficialis a m. biceps femoris). Levý sedací nerv je exponován a podvázán čtyřmi 
volnými ligaturami chromovým catgutem velikosti 4-0 vzdálenými 1 mm (viz obr. 1). 
Stejná operace se provede na druhé zadní končetině (nebo u kontrolní skupiny), ale 
sedací nerv není ligován, tzv. sham operace sloužící jako kontrola. Pooperační chování 
indukuje hyperalgezii, alodynii a spontánní bolest přetrvávající přibližně 2 měsíce 
(Bennett a Xie, 1988). Napětí ligatur kolem ischiatického nervu se může lišit a 
způsobovat tak variabilitu v počtu poškozených vláken, což je nevýhodou tohoto 
modelu (Ro a Jacobs, 1993). Chronická konstrikce sedacího nervu se používá jako 
model komplexního regionálního bolestivého syndromu 2. typu (Bennett a Xie, 1988). 




3.2.3 Částečná ligace sedacího nervu (PSL) 
Podobně jako předchozí model je i tento založen na ligaci sedacího nervu.   
U modelu PSL je 1/3 až 1/2 nervu podvázána pouze jednou a silně (viz obr. 1). Podvaz 
vyvolává okamžitý nástup spontánní bolesti, alodynie a hyperalgezie, které jsou 
přítomny po dobu až sedmi měsíců. Též slouží jako model komplexního regionálního 
bolestivého syndromu 2. typu (Seltzer, Dubner a Shir, 1990). 
3.2.4 Ligace spinálních nervů (SNL) 
U potkanů se provede podvaz dvou míšních nervů L5 a L6 těsnou ligací   
(viz obr. 1). Rozvíjí se hyperalgezie a alodynie dohromady se spontánní bolestí 
přetrvávající několik týdnů. SNL modeluje komplexní regionální bolestivý syndrom  
2. typu. Jelikož je mechanická alodynie i další bolestivé projevy zmírňovány 
sympatektomií, používá se SNL také jako model bolesti závislé na sympatiku (Kim a 
Chung, 1991). Tento model přináší dvě výhody: chirurgický postup je neměnný, 
zraněné a intaktní míšní segmenty zůstávají odděleny (Kim a Chung, 1992). 
 
Obrázek 1 - Schéma experimentálních modelů periferní neuropatické bolesti. Převzato a 
upraveno podle Ueda, 2005. 
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3.2.5 Model ischiadické kryoneurolýzy (SCN) 
Ischiadická kryoneurolýza představuje animální model periferní mononeuropatie 
vzniklé zmrazením nervu. Poranění ischiadického nervu se způsobí zmrazením pomocí 
oxidu dusného na -60 °C. Vzniklé příznaky jako spontánní bolest, automutilace a 
mechanická alodynie přetrvávají necelý měsíc. Používá se též jako model bolesti 
nezávislé na sympatiku (Deleo et al., 1994). 
3.2.6 Periferní diabetická neuropatie (PDN) 
Nejčastěji používaným modelem pro diabetickou neuropatii je aplikace 
streptozotocinu anebo alloxanu (Jaggi, Jain a Singh, 2011). Do týdne po podání 
streptozotocinu (nebo alloxanu), který způsobí zničení pankreatických ostrůvků, 
dochází k rozvoji hyperglykémie. Později lze u modelových zvířat pozorovat 
automutilaci, rozvoj hyperalgezie a alodynie (Courteix, Eschalier a Lavarenne, 1993; 
Damasceno et al., 2014).  
3.2.7 Neuropatie vyvolaná chemoterapeutiky 
3.2.7.1 Vincristin 
Vincristin je alkaloid izolovaný z rostliny Catharanthus roseus, slouží jako 
účinné chemoterapeutikum používané pro léčbu různých neoplastických onemocnění 
(Chu et al., 1996). Jeho užívání má neurotoxické účinky a vede k poškození periferních 
nervů (způsobuje polyneuropatie a bolestivé parestézie). Podávání vyšších dávek 
způsobí nežádoucí změny motorické funkce a dochází ke zvýšení mortality (Aley, 
Reichling a Levine, 1996; Tanner, Levine a Topp, 1998). 
3.2.7.2 Paclitaxel 
Chemoterapeutikum využívané při léčbě rakoviny prsu, vaječníků, plic atd. 
(Scripture, Figg a Sparreboom, 2005). Na rozdíl od vincristinu není tak toxický a 
neovlivňuje motorickou funkci. Stejně jako vincristin indukuje vznik přecitlivělosti  




4 Reflexní měření u modelu 
neuropatické bolesti 
 
4.1 Práh bolesti 
Práh bolesti definujeme jako minimální intenzitu stimulu, která je už vnímána 
jako bolestivá (IASP, 1994). Ačkoli je nocicepce s bolestí úzce spojena, je důležité tyto 
pojmy odlišovat. Nocicepce zahrnuje mechanismy, kterými jsou škodlivé podněty 
detekovány a přenášeny nervovým systémem. Nocicepce může být odpovědná    
za zahájení reflexní obranné reakce, ale nemusí být vždy spojena s pocitem bolesti 
(IASP, 1994). Pro verbální neschopnost zvířat sdělit bolest, je nutné brát v úvahu, že 
bolest u zvířat lze pouze hodnotit z chování podobnému bolesti (Sandkühler, 2009). 
 
4.2 Metody měření prahu bolesti 
Nociceptivní testy používají nejčastěji tepelné a mechanické stimuly. Jakmile 
dojde k překročení prahu bolesti, organismus zahajuje obranné reakce. Odpověď   
na bolestivý stimul můžeme hodnotit měřením únikové reakce. Měříme buď dobu, nebo 
intenzitu stimulu potřebnou k zahájení únikové reakce. Pokud bolest přetrvává, lze 
pozorovat komplexnější chování. Jestliže není pozorována obranná reakce     
do stanoveného limitu (tzv. cut-off hladina stimulace), zvíře musí být odebráno, aby se 
zabránilo poškození tkáně (Le Bars, 2001) 
 
4.2.1 Testy využívající mechanické stimuly 
 Test von Freyovými vlákny 4.2.1.1
Test von Freyovými vlákny je založen na aplikaci nylonových vláken    
(viz obr. 2A) o délce 5 cm a různých průměrů. Vlákna jsou upevněna na aplikátorech a 
jejich konec má tupé zakončení. Síla vznikající při ohybu vláken se pohybuje v rozmezí 
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od 0,008 N do 300 N (Barrot, 2012). Von Freyova vlákna se aplikují nejčastěji kolmo 
k plantárnímu či dorzálnímu povrchu končetiny. Test von Freyovými vlákny má dvě 
běžně používané metody: metoda vzestupného stimulu a metoda procentuální odezvy. 
V prvním případě se hledá vlákno o tloušťce vyvolávající obrannou reakci (tzv. prahové 
vlákno), pokud zvolené testované vlákno nevyvolá odezvu, použije se vlákno s větší 
silou. V metodě procentuální odezvy se několik vláken von Frey (většinou 4 až 6)    
o různých průměrech aplikuje ve vzestupném pořadí. Počet reakcí na každé vlákno se 
vyjádří jako procento frekvence odezvy (Kim a Chung, 1992). Nevýhoda spočívá 
v možnosti rozvoje senzibilizace po opakovaném měření (Deuis, Dvořáková a Vetter, 
2017). 
Manuální test von Freyovými vlákny může podávat variabilní výsledky. Pokud 
je udržován tlak vlákna po delší dobu, latence obranné reakce se zkracují. Také značka 
vláken a stupeň ohýbání může ovlivňovat výsledky (Barrot, 2012). 
Modifikací je elektrický test von Frey s použitím jediného vlákna. Princip 
spočívá v manuální aplikaci vlákna s postupně zvyšující se silou. Přístroj umožňuje  
on-line zobrazení použité síly, při které byla obranná reakce zahájena (Ängeby Moller, 
Johansson a Berge, 1998).  
 Randall-Selitto test 4.2.1.2
V původní verzi tohoto testu (Randall a Selitto, 1945) se zadní tlapka stimuluje 
tupým hrotem. Tlak je obvykle zajištěn lištou s posuvným závažím. Zvíře musí být 
zadržováno ve vertikální nepřirozené poloze pro udržení tlapky na rovném povrchu. 
Z tohoto důvodu jsou nutné zkušenosti výzkumníka, jelikož zvíře musí být přetrénované 
(habituované), aby nedocházelo k ovlivnění prahů bolesti kvůli stresu zvířete (Barrot, 
2012). Díky této nevýhodě se vyvinula nová metoda měření mechanického prahu 
bolesti pomocí kalibrovaných kleští (viz obr. 2B) s elektronickým záznamem, zvíře je 















4.2.2 Testy využívající tepelné stimuly 
4.2.2.1 Tail flick test 
Tail flick test může být použitý ve dvou různých variantách. V první variantě 
působí na povrch ocasu sálavé teplo (viz obr. 3A) (D´Amour a Smith, 1941). Zvíře je 
fixováno v testovací komůrce, a jakmile švihne ocasem, časovač se zastaví a 
zaznamenaný čas je měřítkem prahu bolesti (Bass a Sander Brook, 1952). Druhá 
varianta s rozsáhlejší stimulační oblastí je založena na ponoření distálního konce ocasu 
do ohřáté vody o teplotě mezi 46 až 52 °C (Deuis, Dvořáková a Vetter, 2017).    
Pro nociceptivní testování chladovým stimulem se zavedla metoda měření chladového 
tail flick testu, při kterém je ocas zvířete ponořen do studené vody s teplotou -10 °C 
(Pizziketti et al., 1985). 
Obrázek 2 - Mechanické testy prahu bolesti. A – manuální test von Freyovými vlákny. 
Používají se filamenta o různých silách a pozoruje se případná nociceptivní odpověď.     
B – Modifikovaný Randall-Selitto test. Tlapka je umístěna mezi kleštěmi a síla, při které byla 
vyvolána obranná reakce, se zaznamená přístrojem. Převzato a upraveno podle Deuis, 
Dvořáková a Vetter, 2012. 
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Úniková obranná reakce (švihnutí ocasem) je míšní reflex se supraspinální 
modulací (Mitchell a Hellon, 1997). Latenci ovlivňuje místo stimulace. Při stimulaci  
v distální části ocasu, je reakční čas kratší, než při stimulaci v proximální části. 
Překvapující je, že i když dráha pro aferentní signály je delší, reakční čas je kratší. 
Tento jev se odůvodňuje tenčí kůži na špičce ocasu (Ness, Jones a Gebhard, 1987). Dále 
reakční dobu ovlivňuje i teplota okolí. Latence se zkracují při vyšší okolní teplotě a 
při vyšší teplotě pokožky ocasu (Berge, Garcia Cabrera a Hole, 1988). Test švihnutí 
ocasem lze opakovat i několikrát po sobě, protože u hlodavců nedochází k habituaci 
(Franěk a Vaculín, 2012).  
4.2.2.2 Hot plate test 
Hot plate test stimuluje současně všechny čtyři končetiny i ocas zvíře. Zvíře se 
umístí na kovovou desku, která je buď ohřátá na konstantní teplotu 50-55 °C   
(viz obr. 3B) (Woolfe a Macdonald, 1944), anebo se pozvolna zahřívá, tzv. dynamický 
hot plate test. V tomto případě se deska předehřeje na 42 či 43 °C a teplota se postupně 
zvyšuje do té doby, než je pozorováno příslušné chování, jako je olizování končetin, 
poskakování apod. (Ögren a Berge, 1984; Tjolsen et al., 1991).  
Projevy bolesti, olizování a pokusy o útěk z prostředí (skákání), jsou 
zprostředkovány supraspinálními mechanismy (Giglio et al., 2006). 
Oproti tail flick testu při tomto testu může docházet ke zkracování latencí, 
jelikož je tento test velmi náchylný k sensitizaci (Gamble a Milne, 1989). 
Jeho modifikací se vyvinul cold plate test, při kterém zvíře reaguje na chladové 
stimuly. Deska bývá nejčastěji nastavena na 5 °C. Oproti jiným chladovým metodám 
má mnoho výhod, např. přesné nastavení teploty a možnost volného pohybu zvířete, což 
eliminuje případný stres (Jasmin et al., 1998). 
4.2.2.3 Hargreavesův test 
Zvíře je umístěno v plastovém boxu se skleněnou podlahou a má umožněný 
volný pohyb, tepelný stimul zde působí na plantární povrch jedné končetiny     
(viz obr. 3C) (Hargreaves et al., 1988). Začátek stimulace tepelným paprskem spouští 




Oproti tail flick a hot plate testu zde není do měření zapojený ocas. Ocas je 
nejvýznamnějším orgánem termoregulace u potkanů a myší a nociceptivní odezva tím 
může být ovlivněna (Yeomans a Proudfit, 1994). Další výhodou je možnost testování 
každé tlapky zvlášť. Toho se využívá především při testování chronických modelů 
bolesti, kde kontralaterální končetina může sloužit jako kontrolní (Galbraith, Mrosko a 
Myers, 1993). Ve srovnání se zdravou končetinou bývají latence pro ipsilaterální  
končetinu kratší a práh bolesti je tedy snížen. 
  
Obrázek 3 - Tepelné testy prahu bolesti.     
A – tail flick test vyvolaný tepelným paprskem, 
zaznamenává se latence obranné reakce 
(švihnutí ocasem). B – hot plate test 
s konstantní teplotou, měří se čas potřebný 
k vyvolání bolestivých reakcí či tzv. nocicepční 
index (výpočet dle různých poloh a péče    
o končetinu). C – Hargreavesův test, 
zaznamenává se latence reflexní odpovědi 
končetiny. Převzato a upraveno podle Deuis, 
Dvořáková a Vetter, 2012. 
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4.2.2.4 Acetonový test 
Při tomto testu se kapka acetonu aplikuje na plantární povrch chodidla, kde 
odpařování acetonu způsobí chladový stimul. Test se používá k průkazu chladové 
alodynie např. u modelu neuropatické bolesti. Výhodou acetonového testu je 
jednostranná aplikace (Choi et al., 1994). 
 
5  Analýza měření prahu bolesti 
5.1 Metodika získávání dat 
Články pro studii byly získány z databáze PubMed/Medline. Do vyhledávání 
byly zadány vybrané výrazy: chronic constriction injury a pain threshold. Vyhledávání 
proběhlo od roku 2008 do listopadu 2018. Nejprve po přečtení abstraktů byly vyřazeny 
studie, které se zabývaly měřením mechanického prahu bolesti. Dále byly vyřazeny 
studie zaměřující se na chronickou konstrikci infraorbitálního nervu a studie, které 
proběhly na myších. Články splňující kritéria, tzn. články zabývající se měřením 
tepelného prahu bolesti po chronické konstrikci sedacího nervu u potkanů, byly 
seřazeny podle impact faktoru a kvartilů časopisů v oboru Anesthesiology. Do finální 
analýzy byly vybrány články z časopisů s Q1 z kategorie Anesthesiology. Ve fulltextech 
článků byly vyhledávány použité testy při měření termálního prahu bolesti, jeho 
hodnoty, časový interval od operace, měření před operací a typy použitých kontrol. 
 
5.2 Výsledky a diskuze 
Výsledkem počátečního vyhledávání v elektronické databázi od roku 2008   
do listopadu 2018 bylo celkem 200 článků.  Po přečtení abstraktů bylo vyloučeno 96 
publikací. Vyřazené články se zabývaly pouze mechanickým nikoli termickým prahem 
bolesti, proto nebyly do této studie zařazeny. Ze zbylých 104 článků bylo druhou 
selekcí vyřazeno 13 článků, ve kterých byly provedeny pokusy na myších nikoli    
na potkanech nebo šlo o studie s chronickou konstrikcí infraorbitálního nervu. Další 
selekce proběhla podle prestižnosti časopisů a články byly seřazeny podle impact  
faktoru a kvartilů časopisů. Do finální analýzy bylo zařazeno 10 článků spadajících  
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do Q1 v oboru Anesthesiology. V Q1 v oboru Anesthesiology je celkem osm časopisů, 
avšak všechny studie splňující naše kritéria výběru byly otištěny pouze ve třech z těchto 
časopisů (Pain, Regional Anesthesia and Pain Medicine a Anesthesia and Analgesia).  
 
5.2.1 Testy 
Termální testy pro reflexní měření evokované bolesti se liší v oblasti stimulace. 
Tepelný stimul působí buďto pouze na vybranou končetinu (plantar test) či na všechny 
končetiny včetně ocasu zvířete (nociceptivní odpověď tím může být zkreslena) a 
ovlivňuje tedy jak intaktní, tak i podvázanou končetinu (hot a cold plate test).  
Hargreavesův test oddálení končetiny na tepelnou stimulaci (plantar test) byl 
použit při reflexním měření v devíti z deseti studií. Test studené desky (cold plate test) 
použily dvě studie z deseti. A pouze jedna studie využila k reflexnímu měření test teplé 
desky (hot plate test). Dvě studie použily k měření více testů. Jedna z těchto studií 
měřila pomocí cold a hot plate testu, zatímco druhá studie použila Hargreavesův plantar 
test a cold plate test. Z toho vyplývá, že pouze jediná studie nepoužila k reflexnímu 
měření test podle Hargreavese. 
Tyto výsledky potvrzují skutečnost, že na reflexní měření po chronické 
konstrikci sedacího nervu u potkanů je Hargreavesův test nejpoužívanější metodou. 
Jeho hlavní výhoda spočítá v možnosti měření termálních prahů ipsilaterální a 
kontralaterální končetiny zvlášť. Zatímco testy cold plate a hot plate nejsou pro reflexní 
měření u modelu neuropatie vyvolaného CCI vhodné, jelikož jsou při nich na desce  
pod vlivem tepelného stimulu všechny čtyři tlapky a ocas. Tím pádem tyto testy měří 
obě respektive všechny čtyři končetiny najednou. Devět z deseti studií tedy použilo 
vhodnou metodu pro měření. Pouze jedna studie měřila tepelný práh bolesti po CCI  
ne zcela patřičnou metodu. 
 
5.2.2 Kontroly 
Typ použité kontroly představuje další parametr, který může ovlivňovat 
naměřené hodnoty latencí. Při použití kontralaterální končetiny jako kontrolní, se může 
projevit míšní reflex (zkřížený extenzorový) ovlivňující rozdíl mezi latencemi 
podvázané a kontralaterální končetiny. 
22 
 
Devět z devíti studií, které měřily práh bolesti Hargreavesovým testem, 
porovnávalo ipsilaterální končetiny se sham operovanými zvířaty.  Pouze jedna studie 
z devíti navíc použila pro srovnání kromě sham operovaných zvířat i hodnoty     
z reflexního měření kontralaterální končetiny. Před provedením operace změřilo práh 
bolesti osm z devíti studií. 
 
5.2.3 Hodnoty prahu bolesti  
Hodnota latence závisí na intenzitě stimulace. Vysoká intenzita stimulace 
způsobí okamžitou reakci, což ztěžuje posouzení jejího zkrácení. Naopak při použití 
příliš malé intenzity, je latence dlouhá a zvyšuje se pravděpodobnost spontánního 
pohybu, navíc nemusí vést k odpovědi na intaktní končetině. 
Pro posouzení hodnoty klidové latence měřené Hargreavesovým testem jsme 
zvolili latenci ipsilaterální končetiny před chronickou konstrikcí. Latence se 
v analyzovaných studiích pohybuje v rozmezí mezi 10ti až 30ti sekundami, průměrná 
hodnota je 14,7 ± 2,2 (standartní chyba průměru) sekund (viz graf 1) a medián je 12 
sekund. V intervalu 10-13,5 sekund se pohybuje šest z osmi studií měřících práh bolesti 
i před operací.  
Dalším důležitým parametrem je období měření po operaci. Měření první dny  
po operaci může být zavádějící, jelikož teprve dochází k rozvoji evokované 
neuropatické bolesti. Po té co neuropatická bolest dosahuje svého vrcholu, začíná 
postupně odeznívat a latence se tedy prodlužují. První den po chronické konstrikci 
měřilo práh bolesti šest z devíti studií. Druhý a čtvrtý den změřily latence reflexní 
odpovědi pouze tři studie, třetí den šest studií, pátý den měřilo pět studií a šestý den jen 
dvě studie. Všechny studie změřily práh bolesti sedmý den po operaci. Osmý až třináctý 
den po operaci byly změřeny latence jednou až třemi studiemi. Zatímco čtrnáctý den  
po operaci změřilo práh bolesti osm z devíti studií, tři týdny po operaci změřily tepelný 
práh bolesti jen čtyři studie. V delším časovém období se měřením zabývala už pouze 
jediná studie. 
Největší změna v reflexní odpovědi se projeví cca týden po operaci. Sedmý den 
po provedení chronické konstrikce je rozptyl hodnot 4-18 sekund. Latence se snižuje 
průměrně na 7,7 ± 1,6 sekund (viz graf 1). Nejčastější latencí jsou 4 sekundy a medián 
je 5 sekund. Tyto hodnoty dokazují téměř poloviční snížení latence reflexní odpovědi, 
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které svědčí o sníženém prahu bolesti způsobeným rozvojem neuropatické bolesti.  
14. den je rozptyl hodnot 4-16 sekund, průměrná hodnota prahu bolesti je 8,3 ± 1,4 






Zjistili jsme, že způsob měření evokované složky neuropatické bolesti u modelu 
CCI není uniformní. Ve studiích, které se zabývají měřením prahu bolesti, nejsou 
sjednoceny ani dny měření, ani intenzita stimulace, ani volba kontrolních hodnot. 
Změřené latence reflexní odpovědi v některých studiích dosahují až dvoj či trojnásobné 
hodnoty oproti jiným pracím. To poukazuje na další slabinu v měření prahu bolesti. 
Výsledné hodnoty se proto mezi různými studiemi nedají porovnávat. 
Na základě analýzy studií v naší práci můžeme navrhnut následující postup 
sjednocující způsob evaluace evokované bolesti u modelu CCI: 
1. Termální práh bolesti by se měl nejdříve změřit ještě před provedením 
operace a potom 7. a 14. den. Hodnoty prahu bolesti by měly být tedy 
Graf 1 – Průměrné hodnoty latencí měřené před CCI, 7. a 14. den po CCI znázorněné    
na ipsilaterální (IL) končetině, sham operované končetině a kontralaterální (CL) 
končetině se zobrazením standartní chyby průměru 
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měřeny před i po operaci pro důkaz rozvoje neuropatické bolesti.     
Pro správnou interpretaci rozvoje neuropatické bolesti nejsou      
pro reflexní měření příliš vhodné první dny po chronické konstrikci sedacího 
nervu. Po operaci je nejvhodnější měřit sedmý den. Týden po operaci totiž 
dochází k největšímu poklesu latence únikové reakce díky rozvoji 
neuropatické bolesti. Po té je vhodné měřit čtrnáctý den, kdy se latence 
únikové reakce pohybují v přibližně stejných hodnotách jako sedmý den či 
se velmi mírně prodlužují.  
2. Intenzita termálního paprsku při měření metodou podle Hargreavese by měla 
být nastavena tak, aby se latence únikové reakce pohybovaly před operací 
kolem deseti sekund. Jelikož různé intenzity mohou podávat různé odpovědi, 
je žádoucí, aby výzkumníci sjednotili používané intenzity stimulů. Pokud je 
intenzita stimulace tepelným paprskem příliš malá, nemusí tím být měřena 
hyperalgezie, nýbrž alodynie, která nevypovídá o bolestivém podnětu. 
Nevhodné je ale i měření při zbytečně velké intenzitě stimulace.  Pokud je 
intenzita příliš vysoká, latence únikové reakce se nemusí mezi tlapkami lišit 
a tudíž může zanikat rozdíl mezi kontrolní a podvázanou končetinou.  
3. Jako kontrolní skupinu je nejvhodnější používat sham neboli falešně 
operované potkany a nesrovnávat pouze ipsilaterální s kontralaterální 
končetinou. Pokud se pro kontrolu používá kontralaterální končetina, může 
se zde projevit obranný míšní reflex a to zkřížený extenzorový. Je možné, že 
výsledný rozdíl v latencích na ipsilaterální a kontralaterální končetině je dán 
nejen poklesem latence na ipsilaterální, ale i vzestupem latence     
na kontralaterální končetině (i když tomu výsledky nenasvědčují, viz graf). 
Tonus extenzorových svalových skupin kontralaterální končetiny je zvýšen, 
tím se zamezí přenesení hmotnosti na zraněnou končetinu. Úniková reakce 
této končetiny proto může být zpomalena. 
4. Do dalšího pokusu by měla být zařazena jen zvířata s poklesem prahu   






Nejvhodnějším a nejčastějším subjektem pro modulaci periferní neuropatické 
bolesti pomocí CCI je potkan. Testů založených na měření prahu bolesti existuje 
několik a stále se vyvíjejí nové. Přibližně polovina studií měří práh bolesti po operaci 
pomocí mechanických stimulů a druhá polovina využívá stimuly termické. Je však 
žádoucí věnovat velkou pozornost správnému výběru testu. Nejvhodnější pro reflexní 
měření termálního prahu bolesti je použití Hargreavesova testu. Většina (9/10) publikací 
v naší analýze zabývající se měřením prahu bolesti po CCI využila tento test. Dále je  
při reflexním měření důležité věnovat pozornost použité kontrole. Nejčastější kontrolou 
se stávají falešně operovaná zvířata, která jsou vhodnou kontrolou oproti kontralaterální 
končetině. Tato práce poukazuje také na variabilitu v používaných intenzitách stimulů 
během testování prahových hodnot. Klidová latence únikové reakce před operací se 
optimálně pohybuje kolem 10 až 13,5 sekund. Vhodně nastavená intenzita stimulace by 
měla podávat latence v tomto rozmezí. Ale můžeme se setkat i se studiemi 
uvádějící trojnásobné hodnoty, tyto výsledky jsou ale neporovnatelné. Týden po CCI je 
průměrná hodnota latence 7,7 ± 1,6 sekund. Pro průkaz rozvoje neuropatické bolesti je 
žádoucí, aby hodnota prahu bolesti sedmý den po operaci klesla minimálně na 40 %. 
Dva týdny po operaci je průměrná hodnota prahu bolesti 8,3 ± 1,4 sekund. Tři týdny  
po operaci a déle je již ipsilaterální končetina pomalu uzdravována a prahy bolesti se 
postupně zvyšují. 
Tento systematický přehled poskytl syntézu publikovaného výzkumu termálního 
prahu bolesti u animálního modelu s vyvolanou neuropatickou bolestí způsobenou 
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